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Immunsuppressiva verhindern nach 
solider Organtransplantation die Ab-
stoßung. Kombinierte Immunsup-
pression mit Steroiden, Antimetabo-
liten wie Azathioprin oder Mykophe-
nolatmofetil und T-Zell-spezifischen 
Immunsuppressiva wie Kalzineurin-
inhibitoren (Ciclosporin A, Tacroli-
mus) oder mTOR-Inhibitoren (Rapa-
mycin, Everolimus) ist die Norm. In 
ihrer Wirkung auf die Haut unter-
scheiden sich diese Immunsuppres-
siva und sollten bei Auftreten von 
entzündlichen, infektiösen oder neo-
plastischen Hautveränderungen mit 
den betreuenden Transplantations-
medizinern besprochen werden.
Bevor im weiteren Verlauf des Textes auf 
die nachteiligen Folgen von Immunsup­
pressiva auf die Haut eingegangen wird, 
sollen einige günstige Folgen unterstri­
chen werden. Der Großteil der Organ­
transplantierten besteht aus Patienten 
mit chronischem Nierenversagen, de­
ren Transplantation eine oft jahrelange 
Phase der Hämodialyse vorausgeht. Di­
alysepatienten klagen oft (48–73%) über 
Juckreiz, während diese Beschwerden 
nur von 2% der Nierentransplantierten 
geäußert werden. Viele Patienten unter 
Hämodialyse beklagen Xerodermie. Die­
se Beschwerden bessern sich nach einer 
Transplantation langsam, sodass nur bei 
8% der Nierentransplantierten Xerosis 
cutis, gelegentlich sogar Seborrhöe auf­
tritt. Hautverletzlichkeit lässt sich bei 
96% aller Hämodialysepatienten beob­
achten und verringert sich nach Trans­
plantation auf 16% der Nierentransplan­
tierten. Ebenso besteht bei 51% der Hä­
modialysepatienten ein Raynaud­Syn­
drom, das nach Transplantation nur 
noch bei 2% der Nierentransplantierten 
festgestellt werden kann [1].
Die Besserung des Pruritus, der Xero­
dermie und der Hautverletzlichkeit dürf­
te in erster Linie durch die verbesserte 
Filtration der neu empfangenen Nie­
re zustande kommen. Die Zunahme der 
Talgdrüsenaktivität hingegen wird v. a. 
mit Ciclosporin in Zusammenhang ge­
bracht. Eine überschießende Aktivierung 
von Talgdrüsen durch Ciclosporin wie­
derum dürfte den bei Organtransplan­
tierten zahlreich beobachteten Talgdrü­
senhyperplasien zugrunde liegen [2].
Hautveränderungen unter frisch 
eingeführter Immunsuppression
Unter der plötzlich einsetzenden Im­
munsuppression nach Transplantation, 
bei der die Einnahme auch weiterer kar­
diovaskulärer und antiinfektiöser Medi­
kamente oft gleichzeitig begonnen wird, 
finden sich zahlreiche entzündliche Er­
krankungen der Haut, die gehäuft beob­
achtet werden können. Lichen ruber, Ur­
tikaria, Exantheme mit urtikarieller oder 
vesikulöser Note, Ödeme und Purpu­
ra sind beschrieben [3] und können teil­
weise auslösenden Medikamenten durch 
Auslassversuche, Wirkstoffklassenrotati­
on oder Hauttestungen zugeordnet wer­
den. Seborrhoisches Ekzem, periora­
le Dermatitis und Follikulitis mit Beto­
nung des Rückens werden nicht nur bei 
Organtransplantation, sondern auch bei 
anderen Erkrankungen mit gestörtem 
Immunsystem wie Aids beobachtet und 
mit einer erhöhten Besiedlung mit Ma­
lassezia furfur in Verbindung gebracht.
Immunsuppression begünstigt 
Infektionen der Haut
Das Ziel der nach Organtransplantation be­
gonnenen Immunsuppression ist die effizi­
ente Unterdrückung der Abstoßungsreakti­
on, die v. a. durch zytotoxische T­Zellen ge­
trieben wird. Zytotoxische T­Zellen dienen 
in erster Linie der Abwehr von als fremd er­
kannten Zellen bei allogener Transplantati­
on, aber auch von entarteten, körpereigenen 
Zellen im Prozess der Krebsentstehung und 
von virusinfizierten körpereigenen Zellen, 
die an ihrer Oberfläche Virusantigene dar­
stellen. Je besser nun also eine Abstoßun­
gsreaktion gegen das transplantierte Organ 
unterdrückt wird, desto eher muss auch ei­
ne reduzierte Bekämpfung von Krebs und 
Infektionen generell, im Besonderen aber 
von viralen Infektionen in Kauf genommen 
werden. Hautinfektionen nach Transplan­
tation und durch humane Papillomviren im 
Speziellen werden in 2 weiteren Beiträgen 
dieses Themenhefts genauer besprochen.
Reaktionen der Haut auf 
spezifische Immunsuppressiva
Bei der großen Zahl von Hautverände­
rungen, die nach Beginn von Immun­
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suppression zu beobachten sind, lassen 
sich charakteristische, häufige Nebenwir­
kungen einzelnen Medikamenten und 
Medikamentenklassen zuordnen.
Die Kalzineurininhibitoren umfassen 
Ciclosporin und Tacrolimus. Ciclospo­
rin, ein Hauptpfeiler immunsuppressiver 
Regimes, wird häufig in Verbindung ge­
bracht mit Gingivahyperplasie, Hyper­
trichose, Talgdrüsenhyperplasie, Ak­
ne, Flush, brennenden Sensationen von 
Händen und Füßen in der ersten Wo­
che, Alopezie und Pruritus. Tacrolimus, 
ein erst 1 Jahrzehnt später eingeführtes, 
zweites Mitglied der Klasse der Kalzi­
neurininhibitoren, wird häufig in Ver­
bindung gebracht mit Pruritus, Alope­
zie, Hyperhidrose, Ekchymosen und sel­
tener mit Lichtempfindlichkeit, Hirsu­
tismus und schweren Medikamenten­
reaktionen bis hin zu Stevens­Johnson­ 
und Lyell­Syndrom. Alternativ zu Kalzi­
neurininhibitoren werden in den letzten 
Jahren oft mTOR­Inhibitoren eingesetzt. 
Rapamycin ist der gebräuchlichste Ver­
treter dieser Klasse und wird oft mit Ak­
ne, verzögerter Wundheilung, Ödemen 
und oralen Erosionen, selten mit Lymph­
ödem und Angioödem in Zusammen­
hang gebracht.
Meist kommt als zweiter Pfeiler einer 
immunsuppressiven Therapie ein Anti­
metabolit zum Einsatz. Azathioprin ist 
dabei der bewährteste Wirkstoff und 
wird selten in Zusammenhang mit Ex­
anthemen, Hypersensitivitätsreaktionen, 
aphthöser Stomatitis und Alopezie gese­
hen. Mykophenolat mofetil ist ein mo­
dernerer Antimetabolit mit relativ häu­
figem Auftreten von Mundsoor, peri­
pheren Ödemen und Akne sowie selten 
Alopezie. Oft findet sich als dritter Pfei­
ler der Immunsuppression in variabler 
Dosierung ein systemisches Steroid. Ste­
roide sind bekannt für häufiges Auftre­
ten von Akne, Atrophie der Haut, Pur­
pura und Teleangiektasien sowie seltener 
von Striae.
Immunsuppression erhöht 
Hautkrebsrisiko
Hautkrebs nach Organtransplantation 
ist multifaktoriell bedingt. Immunsup­
pressiva spielen jedoch eine führende 
Rolle [4]. Die Epidemiologie von Haut­
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Zusammenfassung
Immunsuppressiva verhindern nach Trans-
plantation solider Organe einer Abstoßung. 
Auf der Haut treten dabei Medikamentenre-
aktionen, entzündliche Erkrankungen und In-
fektionen gehäuft auf. Spezifische Neben-
wirkungen von Immunsuppressiva können 
durch Wechsel von Substanz oder Medika-
mentenklasse vermieden werden. Immun-
suppressiva sind neben ultraviolettem Licht 
die treibende Kraft für das häufige Auftre-
ten von spinozellulärem Karzinom der Haut 
bei Organtransplantation. Neben der reinen 
Immunsuppression fördert Ciclosporin die 
Krebsentstehung über TGF-β und VEGF, wir-
ken mTOR-Inhibitoren antiproliferativ und 
kann Azathioprin auf UVA lichtsensibilisieren 
und direkten DNS-Schaden ermöglichen. Kli-
nische Daten ermutigen bei spinozellulärem 
Karzinom der Haut sicher zur Reduktion der 
Immunsuppression überhaupt, wahrschein-
lich zu einem Wechsel von Kalzineurininhibi-
toren auf mTOR-Inhibitoren und möglicher-
weise zu einem Absetzen von Azathioprin.
Schlüsselwörter
Ciclosporin A · Tacrolimus · Azathioprin · Ra-
pamycin · Everolimus
Immunosuppressive therapy after transplantation. Dermatologic  
relevance and pathomechanisms 
Abstract
Immunosuppressive therapy keeps rejection 
in check following solid organ transplanta-
tion. Drug reactions, inflammatory and infec-
tious skin conditions frequently follow. Spe-
cific side effects can be avoided by switching 
individual agents. In addition to UV light, im-
munosuppressants are the most important 
driver for squamous cell carcinoma of the 
skin (SCC). Beyond immunosuppression, cy-
closporine A promotes carcinogenesis by TGF 
beta and VEGF, while mTOR inhibitors are an-
tiproliferative. Azathioprine photosensitiz-
es to UVA and enables UVA to damage DNA 
directly. To fight skin cancer, global reduc-
tion of immunosuppression is the most ef-
fective measure. Switching calcineurin inhib-
itors to mTOR inhibitors is probably to be rec-
ommended, while omitting azathioprine may 
potentially be advisable in recurrent SCC.
Keywords
Cyclosporine A · Tacrolimus · Azathioprine · 
Rapamycin · Everolimus 
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krebs nach Organtransplantation wird in 
einem anderen Beitrag dieses Themen­
hefts ausführlich besprochen. Generell 
erhöht eine ausgeprägte Immunsuppres­
sion das Risiko für Hautkrebs [5]. Bisher 
unklar ist jedoch, welche Medikamen­
tendosis oder Kombination von Immun­
suppressiva die wichtigste Rolle bei der 
Hautkrebsentstehung spielt.
Immunsuppressive Regimes mit 3 Me­
dikamentenklassen (Steroide, Ciclospo­
rin, Azathioprin oder Rapamycin) zeigen 
ein 3­fach erhöhtes Risiko für Hautkrebs 
gegenüber Regimes mit nur 2 Immun­
suppressiva (Steroide und Azathioprin 
oder Rapamycin; [6, 7]). Niedrig dosier­
te Ciclosporin­Gabe wies weniger Haut­
krebs auf als eine Standarddosierung von 
Ciclosporin [8]. 
E Die Bioverfügbarkeit 
unterschiedlicher Formulierungen 
führt zu unterschiedlich 
ausgeprägter Immunsuppression.
Ciclosporin in einer Mikroemulsion ver­
vierfachte das Auftreten von Kaposi­Sar­
kom [9]. Weil bei schlechter Transplan­
tatfunktion oft höhere Immunsuppressi­
on angestrebt wird, zeigt sich ein höheres 
Risiko für Hautkrebs bei Herztransplan­
tierten mit wiederholten Abstoßungs­
reaktionen [10] und bei Nierentrans­
plantierten mit einem erhöhten Kreati­
ninspiegel über >150 nmol/l 1 Jahr nach 
Transplantation [11]. Im Gegensatz da­
zu zeigen Patienten mit geringerer Im­
munsuppression wie Lebertransplan­
tierte oder Nierentransplantierte nach 
Lebendspende ein niedrigeres Risiko für 
Hautkrebs [11].
Das Gewicht der Immunsuppression 
zeigt sich auch bei ihrer Aufhebung. Fall­
serien von aggressiven spinozellulären Kar­
zinomen [12] oder nach einem ersten spi­
nozellulären Karzinom [13], worauf die Im­
munsuppression reduziert wurde, zeigten 
eine Abnahme der Hautkrebsbildung. Be­
sonders bei Kaposi­Sarkom zeigte sich Tu­
morregression nach reduzierter oder abge­
setzter Immunsuppression [4].
Beeinflussung von Hautkrebs 
durch Immunsuppressiva 
über die Unterdrückung der 
Körperabwehr hinaus
Kalzineurininhibitoren beeinflussen eine 
Tumorentstehung spezifisch neben ih­
rer reinen Immunsuppression [14]. Cic­
losporin kann experimentell Adenokar­
zinomzellen zu invasiven Zellen transfor­
mieren und in vivo das Wachstum zahl­
reicher Tumorzelllinien in immunkom­
promittierten Mäusen stimulieren [15]. 
TGF­β spielt hier eine Schlüsselrolle, da 
seine Unterdrückung diese Wirkung blo­
ckiert. Unter Ciclosporin kommt es im 
Mausmodell auch zu einer Stimulation 
von Angiogenese durch den vaskulären 
endothelialen Wachstumsfaktor VEGF. 
Neben Ciclosporin zeigt auch Tacrolimus 
diesen Klasseneffekt der Kalzineurinin­
hibitoren [16]. mTOR­Inhibitoren brem­
sen das Wachstum von zahlreichen Tu­
morzelllinien bis hin zu Melanom und 
Lymphom [17]. Im Gegensatz zu Cic­
losporin kann Rapamycin den Zelltyp 
von Tumorzellen beeinflussen und ih­
re invasiven Fähigkeiten bremsen. Im 
Mausmodell zeigte der Einsatz von Ra­
pamycin gebremstes Tumorwachstum 
mit niedrigeren Spiegeln von VEGF und 
TGF­β in der Zirkulation.
Unter ultraviolettem Licht, dem zwei­
ten großen Risikofaktor für epithelia­
len Hautkrebs unter Immunsuppressi­
on, entwickeln Mäuse mit Ciclosporin 
oder Tacrolimus signifikant größere Tu­
moren mit einem größeren Anteil bösar­
tiger Tumoren in der Ciclosporin­Grup­
pe. Die zusätzliche Gabe von Mykophe­
nolat zu Ciclosporin beschränkte die Tu­
morgröße, jedoch nicht die Zugabe von 
Mykophenolat zu Tacrolimus. Mäuse, die 
nur mit Rapamycin oder in Kombination 
mit Ciclosporin oder Tacrolimus behan­
delt wurden, entwickelten mehr Tumo­
ren als Tiere, jedoch waren diese Tumo­
ren kleiner und weniger fortgeschritten. 
Diese Befunde waren abhängig von der 
durch UVB erzeugten Entzündung und 
Angiogenese in diesen Tumoren [18].
Photosensibilisierung der Haut 
auf UVA durch Azathioprin
Zahlreiche Medikamente erhöhen die 
Lichtempfindlichkeit der Haut. Erhöhte 
Lichtempfindlichkeit für UVA wurde 
kürzlich unter Azathioprin beschrieben 
[19]. Neben dieser Photosensibilisierung 
verleiht Azathioprin UVA­Strahlen auch 
die Möglichkeit, DNS direkt zu schädi­
gen [19]. Damit gerät ein bewährtes Im­
munsuppressivum in ein neues Licht: 
Nicht nur UVB, sondern unter Einfluss 
von Azathioprin auch UVA könnte da­
mit eine wichtige Rolle bei der Haut­
krebsentstehung nach Transplantation 
spielen (. Abb. 1).
Ein kürzlich abgeschlossener kli­
nischer Versuch mit Nierentransplan­
Abb. 1 9 Eine ausgedehn-
te Feldkanzerisierung der 
Haut, wie hier im Bereich 
der sonnenexponierten 
Handrücken und Finger-
rücken oder des androge-
netischen Areals des Ca-
pillitiums zu sehen, sollte 
bei einem organtransplan-
tierten Patienten Anlass da-
zu sein, die immunsuppres-
sive Medikation in ihrer Hö-
he und Zusammensetzung 
mit dem behandelnden 
Transplantationsmediziner 
zu besprechen
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tierten zeigte in einer beobachtenden Pi­
lotphase eine erhöhte Lichtempfindlich­
keit für UVA unter Azathioprin gegen­
über Mykophenolat mofetil. In einer fol­
genden Intervention wurden 23 Nieren­
transplantierte von Azathioprin auf My­
kophenolat umgestellt und zeigten ei­
ne Rückkehr ihrer Lichtempfindlichkeit 
auf UVA in den normalen Bereich. Die­
se Normalisierung der Lichtempfindlich­
keit auf UVA wurde begleitet von abfal­
lenden Spiegeln von 6­Thioguanin, dem 
aktiven Metaboliten von Azathioprin, 
im peripheren Blut [20]. Kürzlich wur­
den Diuretika mit bekanntem lichtsensi­
bilisierendem Potenzial im Zusammen­
hang mit Hautkrebs berichtet [21]. Die 
Entfernung von Azathioprin aus einem 
immunsuppressiven Regime könnte im 
gleichen Sinne Hautkrebs günstig beein­
flussen.
Erfahrung aus der klinischen 
Anwendung verschiedener 
Immunsuppressiva
Mehrere prospektive Studien zeigten eine 
niedrigere Rate von Hautkrebs bei Trans­
plantierten, die frisch mit mTOR­Inhi­
bitoren behandelt wurden, gegenüber 
Transplantierten unter Kalzineurininhi­
bitoren [7, 22, 23]. Diese Beobachtungen 
sind jedoch durch die relativ kurze Nach­
beobachtungszeit von 3–5 Jahren einge­
schränkt, während die durchschnittliche 
Tumorentstehung von spinozellulärem 
Karzinom nach Transplantation gegen 
10 Jahre benötigt.
Der Nutzen einer nachträglichen 
Einführung von mTOR­Inhibitoren bei 
Transplantierten mit Hautkrebs wurde 
v. a. bei Kaposi­Sarkom deutlich [24]. 
Einige Studien berichteten einen Rück­
gang von Kaposi­Sarkom nach Einfüh­
rung von mTOR­Inhibitoren, begleitet 
von Reduktion oder Verzicht auf andere 
Immunsuppressiva [7, 24], während an­
dere nur vorübergehende Remissionen 
mit später erneuten Rezidiven beobach­
ten konnten [25].
Bei spinozellulärem Karzinom der 
Haut sind die Resultate ermutigend, be­
stehen bisher jedoch nur aus umschrie­
benen, unkontrollierten Studien [26, 27]. 
Bei Transplantierten mit zahlreichen spi­
nozellulären Karzinomen der Haut ließ 
sich hier eine dramatische Abnahme der 
weiteren Tumorzahlen durch eine Um­
stellung auf mTOR­Inhibitoren erreichen 
(. Abb. 2). Aufgrund der Häufigkeit des 
spinozellulären Karzinoms der Haut las­
sen sich hier auch dermatologisch kon­
zentrierte klinische Studien durchfüh­
ren, um die konkrete Wirkung spezi­
fischer Immunsuppressiva auf die Haut­
krebsentstehung zu erfassen. Derzeit 
laufen mehrere multizentrische Studien 
(Tumorapa, Rescue, Certicoeur), die als 
  
  
  
Anzeige
primäre Fragestellung den Einfluss von 
mTOR­Inhibitoren auf das spinozelluläre 
Karzinom der Haut untersuchen und in 
einigen Jahren eine klare Beurteilung er­
geben sollten.
Möglicherweise besteht auch ein Ef­
fekt von mTOR­Inhibitoren auf andere 
Tumoren der Haut wie Lymphom [28] 
oder Melanom, wobei die bisher be­
kannten Erfahrungen teilweise wider­
sprüchlich sind. Rapamycin vermag zwar 
in einem Mausmodell B16­Melanom­
zellen am Wachstum zu hindern [29], 
Everolimus jedoch zeigte in einem kli­
nischen Versuch keine Wirkung bei me­
tastasiertem Melanom. Talgdrüsentumo­
ren bei Muir­Torre­Syndrom ließen sich 
durch einen Wechsel auf Rapamycin im 
Wachstum bremsen [30].
Fazit für die Praxis
Immunsuppressiva bewirken neben Me-
dikamentenreaktionen vermehrt ent-
zündliche und infektiöse Erkrankungen 
der Haut. Spezifische medikamentöse 
Nebenwirkungen sind für die einzelnen 
Immunsuppressiva bekannt und kön-
nen durch einen Wechsel vermieden 
werden. Immunsuppressiva sind ne-
ben ultraviolettem Licht die treibende 
Kraft für die Entstehung des spinozel-
lulären Karzinoms. Neben Dauer und 
Summe der Immunsuppression insge-
samt haben einzelne Substanzen Eigen-
schaften, die unabhängig zur Krebsent-
stehung beitragen können. Bei Auftre-
ten von spinozellulären Karzinomen 
kann mit Sicherheit eine Reduktion der 
Immunsuppression, eine Änderung der 
Immunsuppression von Kalzineurininhi-
bitoren zu mTOR-Inhibitoren mit großer 
Wahrscheinlichkeit und ein Verzicht auf 
Azathioprin möglicherweise angeraten 
werden. Da Immunsuppressiva von den 
Transplantationsmedizinern gesteuert 
werden, ist eine enge Kommunikation 
vonseiten der beteiligten Hautärzte es-
senziell.
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